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論文内容の要旨
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【目的】一酸化窒素(NO)は生体内では種々の生理的機能を有する気体であるが，有害性をも合わせもつ。
その有害性は1'¥0のフリーラジカルとしての.-面を有することにも起因し. NOが樟々の病態iこ関与する
ロJ能性が示唆されている。今出， NOが内耳にどのような影響を有するかを病理学的観点より検討した。
【方法】実験動物:体重150-200gのハートレイ系モルモットを108住用いた。
実験1(in vitroで、の検量り:NO供与体であるNOC-5を種々の濃度(100μM.lmM， lOmM， 50mM， 
JOOmM)に調整し，それらを含んだ培養液に鍋牛を3時間培養後， トリパンブルーにて外リンパ腔を海流
することにより細胞死を観察し，合わせて微細形態学的にも観察した。
実験2(in vivoで・の検討): O.1MおよびO.5MのNOC-5を正円窓に留置し.12. 28. 72時間後の鍋午の定
化を実験1と同様の}j法にて観察した。
【結果】実験1:細胞死を観察した結果，濯度依存性に鍋牛感覚細胞死が観察された。外有毛細胞は内有
毛細胞に比べて易傷害性であった。微細形態学的には細胞死はネクローシスによる死と判断された。
実験2:コントロール群やO.1M群ではすべての時間経過において，感覚細胞死は認められなかった。
O.5M群では時間経過とともに外有毛細胞死の数に変化が認められた。微細形態学的に細胞死はアポトー
シスの特徴を有し.in viLroによる細胞死とは異なっていた。..-方，内有毛細胞死はすべての時間経過に
いて認められなかった。コントロール群およびO.lM群では著明な変化は認められなかった。
【考察】 NOは内耳鍋t.1こ対し傷害作用を有すること，またNOにより惹起される細胞死はNOの暴露条件
の差でネクローシス，あるいはアポトーシスの様相を電すること，内有毛細胞は外有毛細胞に比べ， NO 
に対しある種の防御機構を有している可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
代Oは生体内でも産生されるガス状窒素酸化物であり，神経組織においてはシナプス伝達を調節してい
るo例えば〉小脳での長期抑圧や海馬での長期増強などはその典型的な例であり.1'¥0がなければ神経伝
達の円滑な制御は望めない0 ・方.NOは他のラジカルなどとも反応しやすく，生体内で生じたスーパー
オキシド(02)と反応するとパーオキシナイトライトやハイドロキシラジカルなどの有毒代謝産物に代わ
り，生体組織を損傷しうることがしられている。昨今，このNOの負の作用と種々の疾患の病因との関係
が注目されているが，.tC鼻咽喉科領域における研究は少なL、。
今回， NOが内耳にどのような影響を有するかを病理学的観点、より検討した。実験動物としてモルモッ
トを用い， 1¥0供与体である1・hydroxy-2-oxo-3・(3・aminopropyl)・3-isopr'opyl-l-triaχene(NOC-5)を
in vitroとlTlVIVOにて投与し.蝋牛の変化を検討した。 mvILroの解析で-は，種々 の濃度の::-.JOC-5を合ん
-~ß3 
だ培養液中で鍋牛を3時間培養しその変化を検討した。その結果，濃度依存性に鍋牛感覚細胞死が観察
された。外有毛細胞は内有毛細胞に比べて傷害され易かった。微細形態学解析の結果.本細胞死はネクロー
シスによると判断された。 O.lMあるいはO.5MのNOC-5(O.lml)をモルモットの正円窓に投与し直後か
ら72時間まで鍋牛の変化を観察した。その結果， O.5MのNOC-5投与群では12時間後までは感覚細胞死は
確認されなかったが， 28時間後には36.0%，72時間後には4.9%の外有毛細胞死が確認された。本細胞死
は徴細形態学的にアポトーシスの特徴を有し， in vitroで観察された細胞死とは異なっていた。一方，本
条件下では内有毛細胞死は確認できなかった。対照群およびO.lMのトJOC-5投与群では著明な変化は認め
られなかった。以上の結果は， :NOは内耳鯛牛lこ対して障害作用を有すること， NOにより惹起される細
胞死はその暴露条{守の茅によりネクローシスあるいはアポトーシスの様相を呈すること，および内有毛細
胞は外有毛細胞に比べてうJOに対する抵抗性が高い可能性が不唆された。
以上の研究成果は， NOが内耳障害作用を有すること，および種々の内耳障害の病閃にも関与しうる可
能性が示唆するものであり，著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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